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(54) Title: USE OF METALLOPROTEINASE INHIBITORS FOR INDUCING 

AND/OR STIMULATING GROWTH OF HAIR OR HAIRS AND/OR FOR 
SLOWING DOWN THEIR LOSS 



(57) Abstract [English, as published.] 

The invention concerns the use in/for the preparation of a composition, as active principle in a 
physiologically acceptable medium, an efficient amount of at least a metalloproteinase inhibitor 
or any functional biological equivalent, for inducing and/or stimulating growth of hair or hairs 
and for slowing down their loss. The invention also concerns a method for cosmetic treatment of 
hair or hairs. 

[list of state abbreviations on next page is omitted] 



Use of metalloproteinase inhibitors for inducing and/or stimulating 
growth of hair or hairs and/or for si wing down their loss. 

The present invention concerns the use in/for the preparation of a composition, as active 
principle in a physiologically acceptable medium, of an efficient amount of at least one 
metalloproteinase inhibitor, or of any functional biological equivalent thereof, to induce and/or 
stimulate the growth of hair or hairs and/or to slow down their loss. 

In human beings, the growth of hairs and their renewal are determined primarily by the activity 
of the hair follicles and their dermo-epidermic environment. The activity is cyclic and has 
essentially three phases, i.e., the anagen phase, the catagen phase, and telogen phase. 
The active anagen phase, or growth phase, which lasts several years and during which hairs 
lengthen, is followed by a very short, transitory catagen phase which lasts a few weeks, then a 
rest phase, called the telogen phase, which lasts a few months. 

At the end of the rest period, the hairs fall out and another cycle begins. Thus, the hair is being 
constantly renewed, and of the approximately 150,000 hairs which constitute a head of hair, at 
any time, approximately 10 % of them are resting and will thus be replaced in a few months. 
In a significant number of cases, premature hair loss occurs in genetically predisposed subjects 
and this primarily affects men. This is more precisely androgenetic or androgenic or even 
androgeno-genetic alopecia. 

This alopecia is basically due to a disturbance of the capillary renewal which results, first, in 
acceleration of the frequency of the cycles at the expense of the quality of the hairs, then of their 
quantity. A progressive impoverishment of the head of hair by regression of the hairs referred to 
as "terminal" in the stage of downy hairs. Certain zones are affected preferentially, in particular, 
in men, the temporal or frontal regions as well as the occiput; whereas, in contrast, in women 
diffuse alopecia of the top of the head is observed. 
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For many years, the cosmetic or pharmaceutical industry has sought substances enabling 
suppression or reduction of the effect of alopecia, especially to induce or to stimulate the growth 
of hair or hairs or to reduce their loss. 

In this regard, a large number of very diverse active compounds have certainly already been 
proposed, for example, 2,4-diamino 6-piperidinopyrimidine 3-oxide, or "Minoxidil" described in 
US 4,596,812 or numerous derivatives thereof, such as those described in patent applications EP 
353123, EP 356271, EP 408442, EP 522964, EP 420707, EP 459890, EP 519819. 
Also, 6-amino 1,2-dihydro 1 -hydroxy 2-imino 4-piperidinopyrimidine and its derivatives, which 
are described more specifically in the patent US-A-4, 139,6 19, can be mentioned. 

The fact remains, generally speaking, that it would be interesting and useful to have available 
active compounds other than those already known. 

The applicant has now discovered, after significant research into the question, that a 
metalloproteinase inhibitor, or any functional biological equivalent thereof, efficiently enables 
inducing and/or stimulating the growth of hair or hairs, and/or reducing their loss. 

The metalloproteinases (MMPs) are members of a family of proteolytic enzymes (endoproteases) 
which have one zinc atom coordinated with 3 cysteine residues and one methionine residue in 
their active site and which degrade the macromolecular components of the extracellular matrix 
and of the basal layers with a neutral pH (collagen, elastin, etc.). Very broadly distributed in 
living organisms, these enzymes are present, but barely expressed, in normal physiological 
situations such as the growth of organs and the renewal of tissues. Their excessive expression in 
man and their activation are, however, linked to numerous processes which involve destruction 
and remodeling of the matrix. This results in, for example, uncontrolled resorption of the 
extracellular matrix. 



The metalloproteinases are produced and secreted in an inactive zymogenic form (pro-enzyme). 
These zymogenic forms are then activated in the extracellular environment by the elimination of 
a propepitide region. The members of this family can activate each other. 

Regulation of the activity of the MMPs thus occurs at the level of the expression of the genes 
(transcription and translation), at the level of the activation of the zymogenic form, or at the level 
of the local control of the active forms. 

The chief regulators of the activity of the MMPs are the tissue inhibitors of metalloproteinases, 
or TIMPs. Nevertheless, the expression of the MMPs is also modulated by growth factors, 
cytokines, oncogenic products (ras and jun), or even by the matrix constituents. 

The family of the metalloproteinases is made up of several groups, well-defined on the basis of 
their resemblances in terms of structure and substrate specificity (see Woessner J.F., Faseb 
Journal, vol. 5, 1991, 2145). Among these groups, we can mention the collagenases which 
degrade fibrillary collagens (MMP-1 or interstitial collagenase, MMP-8 or neutrophile 
collagenase, MMP-1 3 or collagenase 3), the gelatinases which degrade type IV collagen or any 
form of denatured collagen (MMP-2 or gelatinase A (72 kDa), MMP-9 or gelatinase B (92 kDa)), 
the stromyelysins whose large spectrum of activity targets the proteins of the extracellular 
matrix, such as the glycoproteins (fibronectin, laminin), the proteoglycans, etc., or even the 
membrane metalloproteinases. 

The applicant has now discovered that the metalloproteinases are present in the internal 
structures of hair follicles, i.e., in the internal epithelial sheath (IRS). In particular, MMP-9 is 
found at the level of the IRS. 

It is known that during the hair cycle, the hair follicle passes from a low position in the skin in 
the anagen phase to a high position in the skin during the telogen phase. This movement must be 
accompanied by a modification of the extracellular matrix which enables the migration of the 
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follicle, a modification which could be due to an expression of the MMPs, causing a controlled 
degradation of said extracellular matrix. It is at the end of the telogen phase that the hair falls 
out. However, it is also known that cytokines and growth factors affect the hair cycle. For 
example, in vitro, the epidermal growth factor (EGF) favors the transition from the anagen phase 
to the catagen phase (formation of a "club" structure characteristic of the catagen phase), the 
phase which precedes the falling out of the hair or hairs. It is also known, as the applicant has 
demonstrated, that in alopecia, there is an inflammatory phase. 

The applicant has shown that the MMPs, especially MMP-9, can be induced by interleukin-1 
and/or EGF, in particular in the fibroblasts of the dermal papillae. 

This explains the interest in reducing the expression of the MMPs at the level of the scalp to slow 
down, or to inhibit, the degradation of the perifollicular matrix and, thus, to slow down, or to 
stop, hair loss. 

Consequently, the applicant proposes the use of metalloproteinase inhibitors to induce and/or to 
stimulate the growth of hair or hairs and/or to slow down their loss. 

Thus, the invention concerns the use in/for the preparation of a composition, of an efficient 
quantity of at least one metalloproteinase inhibitor or of any functional biological equivalent 
thereof, to induce and/or to stimulate the growth of hair or hairs and/or to slow down their loss. 

The term "functional biological equivalent" means any molecule equivalent in terms of 
biological function of which at least one of the elements may have been replaced by an 
equivalent element. 

By way of example, peptides of which a biological equivalent can be a peptide in which at least 
one amino acid residue has been replaced by another amino acid having a similar hydropathic 
index can be mentioned. 



The term "metalloproteinase inhibitor" means any molecule capable of regulating the activity of 
MMPs either at the level of expression of the genes (transcription and translation), or at the level 
of the activation of the zymogenic form of MMPs, or even at the level of the local control of the 
active forms. 

The chief regulators of the activity of MMPs are natural molecules present in tissues called tissue 
inhibitors of metalloproteinases or TIMPs. 

However, these inhibitors can also be known chemical molecules such as the derivatives of 
hydroxamic acid, cation chelators, growth factors, cytokines, oncogenic products (ras, jun), or 
even the matrix constituents. 

Preferably, according to the invention, tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP), such as the 
peptides known in the prior art under the names TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, and TIMP-4 
(Woessner J.F., Faseb Journal, 1991) are used. 

Thus, the invention concerns more specifically the use in/for the preparation of a composition, of 
an efficient quantity of at least one tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMP) or of any 
functional biological equivalent thereof, with the inhibitor or the composition intended to induce 
and/or to stimulate the growth of hair or hairs and/or to slow down their loss. 

In particular, according to the invention, the peptides known in the prior art under the names 
TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, and TIMP-4 are used as tissue inhibitors of metalloproteinases. 

Of course, according to the invention, the metalloproteinase inhibitors may be used singly or in 
mixture. 

It is possible that because of issues of resistance to degradation, it may be necessary to use, 
according to the invention, a protected form of the metalloproteinase inhibitor. Obviously, the 



form of protection must be a biologically compatible form. Numerous forms of biologically 
compatible protection can be envisaged, such as, acylation or acetylation of the ammo-terminal 
end or amidation of the carboxy-terminal end. 

Thus, the invention concerns use as previously defined, characterized in that the 
metalloproteinase inhibitor is in either a protected form or a unprotected form. 
Preferably, according to the invention, a protection based either on acylation or acetylation of the 
amino-terminal end, or on amidation of the carboxy-terminal end, or even on both, is used. 

Among the chemical inhibitors, the thiols or the hydroxamates can be mentioned. 

The quantity of metalloproteinase inhibitor which can be used according to the invention 
obviously depends on the effect sought and must be an efficient quantity to induce and/or to 
stimulate the growth of hair or hairs and/or to slow down their loss. 

By way of example, the quantity of metalloproteinase inhibitor which can be used according to 
the invention can range from 0.01 % to 5 %, preferably from 0.05 % to 2 % of the total weight of 
the composition. 

Preferably, the composition is a cosmetic composition. 

The composition according to the invention may be administered enterally or parenterally. 
Preferably, parenterally, the composition is administered topically. 

The physiologically acceptable medium in which the peptide is used according to the invention 
can be anhydrous or aqueous. The term "anhydrous medium" means a solvent medium 
containing less than 1 % water. This medium consist of a solvent or a mixture of solvents 
selected more specifically from among the low alcohols Q-Q, such as ethyl alcohol, the 
alkylene glycols such as propylene glycol, and the alkyl ethers of alkylene glycols or of 



dialkylene glycols, of which the alkyl or alkylene radicals contain from 1 to 4 carbon atoms. The 
term "aqueous medium" means a medium consisting of water or a mixture of water and another 
physiologically acceptable solvent, chosen, in particular, among the aforementioned organic 
solvents. In this latter case, these other solvents, when present, represent approximately 5 to 95 
% by weight of the composition. 

It is possible that the physiologically acceptable medium can contain other adjuvants customarily 
used in the cosmetic field, such as surfactants, thickeners or gelatinizers, cosmetic agents, 
preservatives, alkalinizers or acidifiers known in the state-of-the-art, and in quantities sufficient 
to obtain the form of presentation desired, in particular, of a more or less thick lotion, a gel, an 
emulsion, or a cream. Use may possibly be implemented in a pressurized form in aerosol or 
vaporized from a spray bottle. 

In association with the peptide, it is also possible to use compounds improving the activity of 
resisting and/or slowing down the loss of hair or hairs, and already having been described for this 
activity. 

Among these latter compounds, the following can be mentioned in particular but not 
restrictively: 

- the esters of nicotinic acid, including especially tocopherol nicotinate, benzyl nicotinate, and 
nicotinates of alkyls C,-C 6 , such as methyl or hexyl nicotinate; 

- the derivatives of pyrimidine, such as 6-amino 1,2-dihydro 1 -hydroxy 2-imino 4- 
piperidinopyrimidine, also known under the name Minoxidil, and as described in the patent US 
4,139,619; 

- antiandrogenic agents; 

- 5-a-reductase inhibitors; 

- OH-radical scavengers, such as dimethyl sulfoxide; 

- peptides, such as the tripeptide Lys-Pro-Val; 

- extracts of microorganisms, especially bacterial; 



- plant extracts. 

Other compounds can also be added to the list above, i.e., for example, phospholipids such as 
lecithin, linoleic and linolenic acids, salicylic acid and its derivatives described in French patent 
FR 2,581,542, such as the derivatives of salicylic acid with an alkanoyl group having from 2 to 
12 carbon atoms in position 5 of the benzene ring, hydroxycarboxylic or ketocarboxylic acids 
and their esters, lactones and their corresponding salts, carotenoids, eicosatetraenoic and 
eicosatrienoic acids or their esters and amides, vitamin D and its derivatives. 

The cosmetic composition according to the invention is to be applied on the alopecic zones of the 
scalp and the hair or hairs of an individual, and possibly left in contact for several hours and is 
possibly to be rinsed. It is possible, for example, to apply the cosmetic composition containing an 
efficient quantity of at least one metalloproteinase inhibitor to the hair and scalp in the evening, 
leave it in contact all night, and possibly shampoo in the morning. These applications may be 
repeated daily during one or more months depending on the individual. 

Thus, a further object of the present invention is a method of cosmetic treatment of the hair or 
hairs and/or the scalp, characterized in that it consists in applying to the hair and/or the scalp, a 
cosmetic composition containing an efficient quantity of at least one metalloproteinase inhibitor, 
leaving this in contact with the hair and/or the scalp and/or hairs, and possibly rinsing it. 

The treatment method presents the characteristics of a cosmetic method to the extent that it 
enables improving the aesthetics of the hair and/or the hairs by giving them more vigor and an 
improved appearance. 

The following examples illustrate the invention without restricting its scope in any way. 



Example 1 : Daily lotion: 

TIMP-1 001 g 

TIMP-2 0.01 g 

2,4 diaminopyrimidine-3-oxide 0.75 g 

Ethanolat95° 30 g 

Perfume q s 

Dyes 9 s 

Demineralized water qsp 100 g 

Example 2: Ge] with liposomes: 

Natipide n® (i.e., 2 g in phospholipids) 10 g 

TIMP-2 0.025 g 

Carbomer 0.25 g 

Triethanolamine qs pH = 7 

Preservatives qs 

Demineralized water qsp 100 g 



® Mixture Water/Alcohol/Lecithin from the company Nattermann 
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CLAIMS 



1 . Use in/for the preparation of a composition, of an efficient quantity of at least one 
metalloproteinase inhibitor, or any functional biological equivalent thereof, with the inhibitor or 
the composition being intended to induce an/or to stimulate the growth of hair or hairs and/or to 
slow down their loss. 

2. Use according to the preceding claim, characterized in that the metalloproteinase inhibitor is 
selected from among tissue inhibitors, chemical inhibitors, growth factors, cytokines, oncogenic 
products, or even matrix constituents. 

3. Use according to any one of the preceding claims, characterized in that the inhibitor is a tissue 
or chemical inhibitor of metalloproteinase. 

4. Use according to any one of the preceding claims, characterized in that the tissue inhibitor of 
metalloproteinase is a peptide of natural or synthetic origin. 

5. Use according to any one of the preceding claims, characterized in that the tissue 
metalloproteinase inhibitor is in either a protected or an unprotected form. 

6. Use according to the preceding claim, characterized in that the protection consists in a 
protection based either on acylation or acetylation of the amino-terminal end, or on the amidation 
of the carboxy-terminal end, or even on both. 

1. Use according to any one of the preceding claims, characterized in that the tissue inhibitor of 
metalloproteinase is selected from HMP1, TIMP2, TIMP-3, or TIMP-4. 

8. Use according to the preceding claim, characterized in that the tissue inhibitor of 
metalloproteinase is TIMP-1 or TIMP-2. 



9. Use according to claim 2, characterized in that the chemical metalloproteinase inhibitor is 
selected from among the thiols or the hydroxamates. 

10. Use according to any one of the preceding claims, characterized in that the metalloproteinase 
inhibitor is used in a quantity between 0.01 % and 5 %, preferably from 0.05 % to 2 % of the 
total weight of the composition. 

1 1 . Method of cosmetic treatment of the hair or hairs and/or of the scalp, characterized in that it 
consists in applying to the hair and/or the scalp, a composition containing an efficient quantity of 
at least one metalloproteinase inhibitor, of leaving this in contact with the hair and/or the scalp, 
and possibly of rinsing. 
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i Utilisation d'inhlblteurs de metalloprotdlnases pour Induire et/ou stimuler 
I la croissance des cheveux ou das poila et/ou trainer leur chute. 

i La presente invention concame rutiiisation dans/ou pour la preparation d'une 

5 | composition, a titre de principe actif dans un milieu physiologiquement 

I acceptable, d'une quantite efficace d'au moins un inhibiteur de 

I metalloproteinase, ou de tout equivalent biologique fonctionnel, destinee a 

I induire et/ou stimuler la croissance des cheveux ou des polls et/ou freiner leur 
chute. 

10 : 

I Chez I'gtre humain, la croissance des cheveux et leur renouvellement sont 

! principalement determines par Tactivite des folllcules pileux et de leur 

I environnement dermc-epldermlque. Leur activite est cyclique et comporte 

| essentiellement trols phases, a savoir la phase anagene, la phase catagene et 

15 i la phase telogene. 

j A la phase anagene active ou phase de croissance, qui dure plusieurs annees 

j et au cours de laquelle les cheveux s'aliongent, succede une phase catagene 

I tres courte et transitoire qui dure quelques semaines, puis une phase de repos, 

| appelee phase telogene, qui dure quelques mols. 

20 

j A la fin de la periode de repos, les cheveux tombent et un autre cycle 

l recommence. La chevelure se renouvelle done en permanence, et sur les 

j 150000 cheveux environ que comporte une chevelure, a chaque instant, 10% 

i d'entre eux environ sont au repos et seront done remplaces en quelques mois. 

25 I Dans un nombre important de cas, la chute precoce des cheveux survient chez 

I des sujets predisposes gdndtiquement et elle atteint notamment les hommes. II 

j s'aglt plus particulierement de I'alopecie androgenetique ou androganlque ou 

i encore androgeno-genetlque. 

30 i Cette alopecie est essentiellement due a une perturbation du renouvellement 

j capillaire qui entraTne, dans un premier temps, ('acceleration de la frequence 

I des cycles aux depens de la qualfte des cheveux puis de leur quantite. II se 

j produit un appauvrissement progressif de la chevelure par regression des 

I cheveux dits "terminaux" au stade de duvets. Des zones sont touchees 

35 i praferentiellement, notamment chez Thomme les golfes tomporaux ou frontaux 

I ainsl que I'occiput, tandis qu chez les femmes on constat plut6t une alop6cie 

i diffuse du vertex. 
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I On recherche depuis de nombreuses annees, dans rindustrie cosmetique ou 

I pharmaceutique, des substances permettant de supprimer ou de reduire feffet 

I de t'alopecie. et notamment d'induire ou de stimuler la croissance des cheveux 

I ou des poils ou de diminuer leur chute. 

5 

I Dans cette optique, on a certes deja propose un grand nombre de composes 

I actifs tres divers, comme par exemple le 2,4-diamino 6-plperldlnopyrimldlne 3- 

I oxyde ou "Minoxidil" dealt dans US 4 596 812 ou encore ses nombreux derives 

I comme ceux decrlts par exemple dans les demandes de brevet EP 353123, EP 

10 I 356271. EP 408442, EP 522964, EP 420707, EP 459890, EP 519819. 

I On peut encore citer le 6-amino 1,2-dihydro 1-hydroxy 2-iminb 4-piperidino 

I pyrimidine et ses derives, qui sont decrits plus particulidrement dans le brevet 

! US-A- 4 139 619. 

15 i II reste, d'une maniere generate, qu'il serait int6ressant et utile de pouvoir 

I disposer de composes actifs autres que ceux deja connus. 

i Or, la demanderesse vient maintenant de d6couvrir, aprds d'importantes 

I recherches menees sur la question, qu'un inhibiteur de m6tallopnoteinases, ou 

20 I tout Equivalent biologique fonctionnet, permet d'induire et/ou de stimuler la 

i croissance des cheveux ou des poils, et/ou de diminuer leur chute, de maniere 

; efficace. 

I Les metalloproteinases (MMPs) sont les membres d'une famllle d'enzymes 

j proteolytiques (endoprot6ases) qui possddent un atome de zinc coordonn6 £ 3 

25 I r^sidus cysteine et une methionine dans leur site actif et qui d^gradent les 

I composants macromoteculaires de la matrice extracellulaire et des lames 

I basales £ pH neutre (collagene, 6Iastine, etc ...). Tr6s largement repandues 

I dans le monde vivant ces enzymes sont pr6sentes, mais faiblement exprimees, 

I dans des situations physlologiques normales comme la croissance des organes 

30 I et le renouvellement des tissus. Leur surexpresslon chez I'homme et leur 

I activation sont cependant Ii6es & de nombreux processus qui impliquent la 

I destruction et le remodelage de !a matrice. Cela entratne par exemple une 

I rdsorption non contr6!6e de la matrice extracellulaire. 

I Les metalloproteinases sont produltes et s6cr6t§es sous une forme zymog&ne 

35 I inactive (pro-enzyme). Ces formes zymogdnes sont ensuite activ6es dans 



WO 99/58101 



3 



PCT/FR99/01124 



I I'environnement extracellulaire par I'elimlnation d'une region propeptidique. Les 
I membres de cette famille peuvent s'activer les uns les autres. 

I La regulation de I'activite des MMPs se produit ainsi au niveau de I'expression 
I des genes (transcription et traduction), au niveau de lactivation de la forme 
5 i zymog&ne, ou au niveau du contrdle local des formes actives. 

I Les principaux regulateurs de I'actlvlt6 des MMPs sont les inhiblteurs tissulaires 
I des mdtalioprotelnases ou TIMPs (tissue inhibitors of metalfoproteinases). 
! Dependant, I'expression des MMPs est 6galement modutee par les facteurs de 
I croissance, les cytokines, les produits oncogenes (ras, jun), ou encore les 
io i constituents matriciels. 

• 

I La famille des metalloproteinases est constitute de plusieurs groupes bien 
I dtfmis basds sur leurs ressemblances en terme de structure et de sp6cificlt6 de 
I substrat (voir Woessner J. F„ Faseb Journal, vol. 5. 1991, 2145). Parmi ces 

15 I groupes, on peut citer les collagenases destinies a ddgrader les coilagenes 
I fibrillaires (MMP-1 ou collag6nase interstlBelle, MMP-8 ou collagenase de 
! neutrophils MMP-13 ou collagenase 3), les gelatinases qui degrade le 
I collagdne de type IV ou toute forme de collag&ne d6natur6 (MMP-2 ou 
I g6latinase A (72 kDa), MMP-9 ou g6latinase B (92 kDa) ), les stromyelysines 

20 I dont le large spectre d'activitd s'adresse aux proteines de la matrice 
I extracellulaire telles que les glycoproteines (fibronectine, laminine), les 
I proteoglycannes, etc., ou encore les metalloproteinases membranaires . 

I La demanderesse a maintenant dfecouvert que les metalloproteinases sont 

I prdsentes dans les structures internes des follicules pileux, a savoir dans la 

25 ! gaine epithSliale interne (IRS). Particuli&rement, on retrouve la MMP-9 au 

i niveau deHRS. 

I Or, on sait qu'au cours du cycle pilaire le follicule pileux passe d'une localisation 

I basse dans is derme dans la phase anagene a une localisation haute dans le 

i derme lors de ia phase ttlogdne. Ce mouvement doit Stre accompagne d'une 

30 I modification de la matrice extracellulaire qui permet ia migration du follicule, 

i modification qui pourrait Stre due a une expression des MMPs, entralnant une 

I degradation controtee de ladite matrice extracellulaire. C'est a la fin de la phase 

I telog£ne qu'intervient la chute du cheveu.Mais on sait aussi que les cytokines et 

I les facteurs de croissance influent sur le cycle pilaire. Par exemple le facteur de 

35 I croissance epidermique (EGF : epidermal graowth factor) favorise in vitro la 
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I transition oepuis la phase anagdne vers la phase catagene (formation dune 
I structur en « club » caracteristique de ta phase catagdne), phase qui precede 
• la chute das cheveux ou des poits. On salt aussi, comme Ta demontr6 la 
! demanderesse quit exists dans Palop6cie une phase inflammatoire. 

5 

I La demanderesse a montre que les MMPs et particuiterement la MMP-9, 
! peuvent §tre induites par I'interleukine-I et/ou FEGF en particulier dans les 
i fibroblastes de la papilles dermiques. 

I On comprend done I'interdt de diminuer au niveau du cuir de chevelu, 
10 I 1'expression des MMPs pour ralentir voir inhiber la degradation de la matrice 
f perifolliculaire et alnsi ralentir voir stopper la chute des cheveux. 

I La demanderesse propose done ('utilisation d'inhibiteurs de mdtalioproteinases 
I pour induire et/ou stirnuler la croissance des cheveux ou des pcils et/ou freiner 
15 leur chute. 

I Alnsi, Tinvention conceme ('utilisation dans/ou pour ia pr6paration d'une 
! composition, d'une quantity efficace d'au moins un Inhibiteur de 
! m6talloproteinase ou de tout equivalent biologlque fonctionnel, destinde a 
20 I Induire et/ou stirnuler la croissance des cheveux ou des poils et/ou freiner leur 
chute 

I Par Equivalent biologique fonctionnel, on entend toute molecule 
i fonctionnellement equlvalente en terme de fonction biologique dont Tun au 
25 I moins des Elements peut avoir 6t6 chang6 pour un 6l6ment Equivalent. 

I A titre d'exemple on peut clter les peptides dont un equivalent biologique peut 
I 3tre un peptide dans lequei au moins un rtsidu d'aride aminfe a 6t6 remplacd 
i par un autre acide amin6 ayant un index hydropathlque similaire. 

I Par inhibiteur de mdtalldproteinase, on entend toute molecule capable de 

30 I r6guler Factivite des MMPs soit au niveau de 1'expression des genes 

I (transcription et traduction), soit au niveau de ('activation de la forme zymogfene 

I des MMPs, soit encore au niveau du contr6ie local des formes actives. 

I Les principaux r6gulateurs de l'activitd des MMPs sont des molecules naturelles 
I pr6sentes dans ies tissus appetees inhibiteurs tissulaires des 
35 I rndtelloprot6inases ou TIMPs (tissue inhibitors of metalloproteinases). 
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I Mais ces inhibiteurs peuvent 6galement §tre des molecules chimiques connues 
I comme pa r exenple les derives de I'acide hydroxamique, les chdlateurs de 
! cations, les facteurs de croissance, les cytokines, les produits oncogenes (ras, 
i jun), ou encore les constituents matriciels. 

5 

I Pr6f6rentiellement salon flnvention, on utilise des inhibiteurs tissulaires de 
I mdtalloprol6inases (TIMP) comme par exemple les peptides connus dans Tart 
I ant6rieur sous ies appellations TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 et TIMP-4 (Woessner 
I j. F., Faseb Journal, 1991). 

10 

I Ainsi, Finventlon conceme plus particulierement I'utilisation dans/ou pour la 
I preparation d'une composition, tfune quantite efficace d'au moins un Inhlbiteur 
I tissulaire de m6taIloprot6inases (TIMP) ou de tout Equivalent biologique 
I fenctionnel, rinhibiteur ou la composition 6tant destines d Induire et/ou stimuler 
15 I la croissance des cheveux ou des poils et/ou freiner leur chute. 

I Particuli6rement selon Pinvention, on utilise comme inhibiteurs tissulaires de 
I m6tatloprot6inases les peptides connus dans Tart anterieur sous les 
I appellations TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 et TIMP-4. 

20 

i Bien entendu selon Hnvention, les inhibiteurs de metalloprot6inases peuvent 
I fetre utilises seuls ou en melange. 

! II se peut que pour des questions de resistance & la degradation il soit 
25 I nicessaire d'utiliser selon Pinvention une forme prot6g6e de rinhibiteur de 
I m6talloprot6inases. La forme de la protection dolt 6vldemment Stre une forme 
! biologiquement compatible. De nombreuses formes de protections 
> biologiquement compatibles peuvent 6tre envisages comme par exemplo 
i Tacylation ou Pac6tylation de I'extrtmite amino-terminale ou Tamidation de 
30 ! rextr6mltt carboxy-terminale. 

I Ainsi, Hnvention conceme une utilisation telle que pr£c6demment ddfinie, 

I caract6ris6e par ie fait que rinhibiteur de m6talloprot6inases est sous une forme 

i prot6g6e ou non. 

35 i De preference, on utilise selon invention une protection bas&e soit sur 

I Tacylation ou Pac6tylation de I'extr6mite amino-terminale, soit sur Tamidation de 

j Textremite carboxy-terminale soit encore sur les deux. 
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i Parmi les inhibiteurs chimiques, on peut crter les thiols ou les hydroxamates. 

I La quantite d'inbibiteur de m6talloprot6inases utilisabie selon Invention depend 

5 i blen dvidemment de I'effet recherch6 et doit Stre en une quantite efficace pour 

I induire et/ou stimuler ia crolssance des cheveux ou des poils et/ou freiner leur 
chute. 

I A litre d'exemple la quantite d'inhibiteur de ntetelloproteinases utilisabie selon 

10 I Invention peut aller par exemple de 0,01% a 5% at de preference de 0,05% & 

I 2% du poids total de la composition. 

I De preference la composition est une composition cosmdtique. 

15 I La composition selon Tinvention peut Stre administrte par voie enterale ou 

I parenteral. De preference, par la voie parenteral la composition est 

i admlnlstr6e par voie topique. 

I Le milieu physiojogiquement acceptable dans lequet le peptide est utiJis6 selon 

20 i Finvention peut Stre anhydre ou aqueux. On entend par milieu anhydre, un 

t milieu solvant contenant moins de 1% d'eau. Ce milieu peut Stre consfflue d'un 

I solvant ou d'un melange de soivants choisi plus particulidrement parmi les 

I alcools inferieurs en C2-C4 comma Talcool 6thylique t les alkyldneglycols comme 

I ie propyleneglycol, et iss alkyl6thers d'alkylSneglycols ou de dialkyteneglycols. 

25 I dont les radicaux alkyle ou alkytene contiennent de 1 & 4 atomes de carbone. 

I On entend par milieu aqueux, un milieu constitu6 par de I'eau ou un melange 

I d'eau et d'un autre solvant physiologkjuement acceptable, choisi notamment 

I parmi les soivants organiques cites ci-dessus. Dans ce dernier cas, ces autres 

I solvents, lorsqulls sont presents, represented environ 5 d 95% en poids de la 

30 i composition, 

I II est possible que le milieu physiologiquement acceptable pulsse contenir 

I d'autres adjuvants habitual lament utilises dans le domaine cosmetique tels que 

I des agents tensioactifs, des agents 6paississants ou g6lifiants, des agents 

35 I cosmgtiques, des agents conservateurs, des agents alcalinisants ou acidifiants 

j bien connus dans l'6tat de la technique, et en quantites suffisantes pour obtenir 

I la forme de presentation d6sir6e, notamment de lotion plus ou moins 6paissie, 
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I de gel, d'Smulslon, ou de cr£me. L'utiiisation peut 6ventuellement se faire sous 

i une forme pressurise en a6rosol ou vaporis6e & partir d f un flacon pompe. 

i II est possible aussi d'utlliser en association avec le peptide, des composes 

5 I am6liorant encore I'activitG sur la repousse et/ou sur le freinage de la chute des 

I cheveux oj des poils. et ayant dej6 616 d6crlts pour cette activity. 

! Pannl ces demiers composds, on peut plus particulterement citer 6 titre non 
limitattf : 

10 i - ies esters d'acide nicotinique, dont notamment fe nicotinate de 

I tocoph6rol, le nicotinate de benzyie et Ies nicotlnates d'alkyles en C]-Cq comme 

I Ies nicotinates de m6thyle ou dtiexyte ; 

I - Ies d6riv6s de pyrimidine, oomme le 6-amino 1,2-dihydro 1 -hydroxy 2- 

j imlno 4-pip6ridino pyrimidine encore connu sous le nom de Minoxidil, et teis que 

15 ! d6crits dans le brevet US 4 139 619; 

i - des agents antiandrogdnes ; 

I - des inhibiteurs des 5-a*r6ductases ; 

I - des capteurs de radicaux OH, tels que le dim6thyisulfoxyde ; 

j - des peptides comme par exemple le tripeptide Lys-Pro-Val ; 
20 ! - des extraits de mlcro-organismes, particuli6rement bacteriens ; 

i - des extraits v6g6taux. 

! A la iiste cKdessus, d'autres compos6s peuvent egalement etre rajout6s, a 

I savoir par exemple des phospholipides comme la I6cithine, Ies acides lino!6ique 

25 I et tinol6nique, I'acide salicylique et ses derives d6crits dans le brevet franijais 

i FR 2 581 542, comme Ies d6riv6s de I'acide salicylique porteurs d'un 

I groupement alcanoyle ayant de 2 6 12 atomes de carbone en position 5 du 

I cycle benzdnique, des acides hydroxycarboxyliques ou c&ocarboxyliques et 

I leurs esters, des lactones et leurs sels correspondants, des carotenoides, Ies 

30 ! acides eicosat6tra6notque et elcosatrieno'ique ou leurs esters et amides, la 

I vltamine D et ses d6riv6s, 

s 

I La composition cosm6tique selon ['invention est d appllquer sur Ies zones 

| alop6ciques du cuir chevelu et des cheveux ou des poils d f un individu, et est 

35 i eventuell ment Iaiss6e en contact plusieurs heures et est 6ventuell ment d 

i rincer. On peut, par exemple. appliquer la composition cosmdtique contenant 

•. j une quantity efficace d'au molns un inhibiteur de m6talloprot6inases sur Ies 
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10 



15 



icheveux et le culr chevelu, le soir, garder celle-ci au contact toute la njlt et 
1 ev ntuellement effectuer un shampooing le matin. Ces applications peuvent etre 
Irenouvelees quotidiennement pendant un ou plusieurs mois suivant les 
• individus. 

I Alnsi la presents invention a egalement pour objet un procede de traitement 
I cosmetique des cheveux ou des polls et/ou du cuir chevelu, caracterise.par le 
I fait qu'il consiste a appliquer sur les cheveux eVou le culr chevelu, une 
I composition cosmetique contenant une quantite eff,cace d'au moins un 
I jnnibiteur de metalloproteinases. a laisser celle-ci en contact avec les cheveux 
I et'ou le cuir chevelu et/ou les poils, et eventuellement a rincer. 

I Le procede de traitement presente les caracteristiques d'un procede cosmetique 
I dens la mesure ou il permet d'ameliorer I'esthetique des cheveux ou des polls 
I en leur dormant une plus grande vigueur et un aspect ameliore. 

I On ve maintenant donner a titre dlllustration des exemples qui ne sauraient 
I limlter en aucune facon la portee de llnvention. 



20 ! Exemple 1 : Lotion quotidienne : 

i TIMP-1 

i TIMP-2 

i 
i 

i Ethanol a 95* 
25 i Parfum 
i Colorants 



0,01 g 
0,01 g 



2,4 diaminopyrimidlne-3-oxyde °' 75 9 



30 g 

qs 
qs 



Eau demineralisee W 100 9 



I PvftmpiA 7 : Gel Liposome : 
30 ! Natipidell <D (soit2genphospholipides) 

i TIMP-2 
i Carbomer 
i Triethanolamine 
i Conservateurs qs 
35 i Eau demineralisee <* S P 100 9 

! 

| Melange Eau/Alcool/L6cithin de la Societe Nattermann 



10 g 
0,025 g 
0.25 g 

qs pH = 7 
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I REVENDICATIONS 

I 1- Utilisation dans/ou pour la preparation d'une composition, d'une quantite 

I efficace d'au molns un Inhibiteur de metalloproteinases ou de tout equivalent 

5 I biologique fonctionnel, i'inhibiteur ou la composition etant destines 6 induire 

i ef ou stimuler la croissance des cheveux ou des poils et/ou freiner leur chute. 

I 2. Utilisation salon la revendication precedente, caracterisee par le fait que 

i I'inhibiteur des metalloproteinases est choisi parmi les inhibiteurs tissulaires, les 

10 I inhibiteurs chimiques, les facteurs de croissance, les cytokines, les produits 

i oncogenes, ou encore les constituents matriciels 

I 3. Utilisation salon I'une quelconque des revendicatlons precedents, 

I caracterisee par le fait que I'inhibiteur est un inhibiteur tissulaire ou chimique de 

15 ! metalloproteinases. 

! 4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 

! caracterisee par le fait que I'inhibiteur tissulaire de metalloproteinases est un 

i peptide d'origine naturelle ou synthetique. 

20 

I 5. Utilisation seion i'une quelconque des revendicatlons precedentes, 

I caracterisee par le fait que I'inhibiteur tissulaire de metalloproteinases est sous 

i une forme proteg6e ou non. 

25 ! 6. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que la 

i protection consiste en une protection basse sort sur I'acylation ou I'acetylatlon 

I de I'extremite amlno-terminale. sort sur Famidation de I'extremlte carboxy- 

I terminate soit encore sur les deux. 

30 1 7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 

I caracterisee par le fait que I'inhibiteur tissulaire de metalloproteinases est choisi 

I parmi le TIMP1 . le TIMP2, le TIMP-3 ou le TIMP-4. 

I 8. Utilisation selon ia revendication precedente, caracterisee par le fait que 

35 1 I'inhibiteur tissulaire de metalloproteinases est le TIMP-1 ou le TIMP-2. 
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I 9. Utilisation selon la revendication 2, caract6ris6e par la fait que finhibiteur 

I chimiqu de m^talloproteinases est chois) parmi les thiols ou les hydroxamates. 

I 10. Utilisation selon Tune quelconque des revendications prec^dentes, 

5 j caract6ri$6e par le fait que I'inhibiteur de mfetalloproteinases est utilise en une 

I quantite comprise entre 0.01% & 5% et de preference de 0,05% d 2% du poids 

i total de la composition. 

I 11. Proc£d6 de traitement cosm6tique des cheveux ou des poils et/ou du cuir 

10 I chevelu, caract6ris6 par le fait qull consiste d appliquer sur les cheveux et/ou le 

I cuir chevelu, une composition contenant une quantity efftcaoe d'au moins un 

I inhibiteur de mStalloproteinases, d laisser ce!le-cl en contact avec les cheveux 

I et/ou le cuir chevelu, et 6ventuellement & rincer. 
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dfc metal! oprot£1nases f qui conduit a un manque de clarte de ces 
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1 \ caracterlstlque que 1e demandeur a cholsle d'ewployer avec ce qui est 
d'jcrit dans Tart anterleur. II convient de remarquer que 1e compose le 
p us connu pour lutter centre Talopecle, le minoxidil, peut lut-m§rae 
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pr6Hmlnaire d'examen (Regie 66.1(e) PCT). Le deposant est averti que la 
Vgne de conduit* adoptee par TOEB aglssant en quality d' administration 
cftargee de rexaraen prellminalre International est, normalement, de ne 
pis proceder a un examen prellmlnalre sur un sujet n'ayant pas fait 
1 ob jet (Tune recherche. Cette attitude restera Inchangee, 1nd6pendairment 
dt fait que les revendlcatlons alent ou n'alent pas ete modifies, solt 
afr&s la reception du rapport de recherche, solt pendant une quelconque 
procedure sous le Chapltre II. 
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